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Apstrakt
Uvod/Cilj. Helicobacter pylori (HP) infekcija i nesteroidni antiin-
flamatorni lekovi (NSAIL) najčešći su, ali ne i jedini uzrok kr-
varećih lezija u gornjem delu gastrointestinalnog trakta. Njihova
udruženost povećava rizik od nastanka krvarenja više nego nji-
hovi pojedinačni uticaji, ali postoje i suprotna mišljenja. Cilj ra-
da bio je da se utvrdi povezanost najčešćih krvarećih lezija že-
luca i dvanaestopalačnog creva sa njihovim najčešćim uzrokom:
HP infekcijom i NSAIL. Metode. Ispitivanjem su obuhvaćeni
bolesnici  zbog aktivnog krvarenja iz gornjih delova gastrointe-
stinalnog trakta primljeni u toku dvanaest meseci 2003. godine
u odeljenje intenzivne nege gastroenterološkog odeljenja Klini-
čko-bolničkog centra „Zemun“. Od 106 bolesnika 70 su bili
muškarci, a 36 žene, prosečna životna dob bila je 57 godina, ra-
spon godina od 36−74. Endoskopskim pregledom u toku prvih
12 sati po prijemu u bolnicu utvrđeno je mesto i vrsta krvareće
lezije, a histološkim pregledom sluzokože prisustvo HP infek-
cije. Anamnestički su dobijeni podaci o uzimanju aspirina i dru-
gih NSAIL. Rezultati. Dobijeni rezultati pokazali su da su naj-
češći uzroci krvarenja duodenumski (kod 57 bolesnika, odnos-
no  53,77%) i ventrikulski ulkus (kod 36 bolesnika, odnosno
33,96%). Najveći broj bolesnika (57, odnosno 53,77%) krvario
je u prisustvu oba faktora rizika (HP i NSAIL) bez obzira na
mesto krvareće lezije. Dokazana je i statistički značajna razlika u
učestalosti krvarećih lezija između grupe bolesnika sa oba pri-
sutna faktora rizika i grupa sa jednim ili nijednim prisutnim fa-
ktorom. Zaključak. Najveći broj gastroduodenumskih krvare-
nja najčešće iz duodenumskog ulkusa posledica je udruženog
delovanja HP infekcije i korišćenja NSAIL, dok su njihovi po-
jedinačni uticaji od manjeg značaja. Eradikacija HP infekcije
kod bolesnika koji moraju da koriste NSAIL mogla bi sprečiti
nastanak krvarećih mukoznih lezija gornjeg dela gastrointesti-
nalnog trakta.
Ključne reči:
infekcija, helikobakter; antiinflamatorici, nesteroidni;
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Abstract
Background/Aim.  Helicobacter pylori ( H. pylori) infection
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) use are
considered to be the most important risk factors having in-
fluence on the onset of bleeding gastroduodenal lesions.
Whether there is an interaction between H. pylori infection
and the use of NSAIDs in the development of peptic ulcer
disease is still controversial. The aim of the present study
was to evaluate the prevalence of NSAIDs use and H. pylori
infection in patients presented with bleeding gastroduodenal
lesions. Methods. During the period from January 2003 -
December 2003 we prospectively obtained data of all the
patients (n=106) presented with signs of upper gastrointes-
tinal bleeding. All the patients were admitted to the inten-
sive care unit, with the endoscopy performed within 12
hours after admission. Histologic analysis was used for the
detection of H. pylori infection. The NSAIDs and aspirin
use data were obtained by anamnesis. Results. The results
of our study revealed that the most common sources of up-
per gastrointestinal bleeding were duodenal (57 patients,
53.77%) and ventricular (36 patients, 33.96%)  ulcers. The
majority of the examined cases were associated with both
H. pylori infection and NSAIDs use. A statistically signifi-
cant difference among the studied groups of patients was
proven. Conclusion. The majority of bleeding  gastroduo-
denal lesions were associated with the coexistance of H. py-
lori infection and NSAIDs use, while their independent in-
fluences were statistically less important. Eradication of H.
pylori infection in patients using NSAIDs might prevent up-
per gastrointestinal hemorrhage and reduce peptic ulcer
bleeding risk.
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Uvod
Helicobacter pylori (HP) i nesteroidni antiinflamatorni
lekovi (NSAIL) glavni su uzročnici nastanka mukoznih le-
zija želuca i duodenuma.
Većina autora u svetu i kod nas smatra da udruženost
ova dva faktora rizika povećava mogućnost nastanka krvare-
nja iz gornjih delova gastrointestinalnog trakta, a da korišće-
nje NSAIL četiri puta povećava taj rizik 
1. Mehanizam štet-
nog delovanja NSAIL na gastrički epitel je supresija produk-
cije prostaglandina, kao i redukcija mukoznog krvnog proto-
ka. Dokazano je, takođe, da NSAIL indukuju adherenciju
neutrofila na vaskularni endotel što predstavlja rani kritični
događaj u oštećenju sluzokože NSAIL.
Postoji i suprotno mišljenje − da HP infekcija ima prote-
ktivan uticaj na sluzokožu digestivnog trakta kod bolesnika
koji iz različitih razloga koriste NSAIL. Hudson i sar. 
2 poka-
zali su da je gastroprotektivni prostaglandin E2 signifikantno
viši kod hroničnih korisnika NSAIL sa HP infekcijom nego
kod onih bez infekcije. Smatra se da HP povećanjem produk-
cije ovog prostaglandina štiti mukozu od štetnog delovanja
NSAIL, sprečavajući njeno površno oštećenje. Slične rezultate
sa upotrebom aspirina prikazali su i Konturek i sar. 
3.
Cilj rada bio je procena pojedinačnog uticaja HP infek-
cije i NSAIL, kao i značaj njihovog udruženog dejstva u na-
stanku krvarećih lezija gastrointestinalnog trakta.
Metode
Ispitivanjem je obuhvaćeno 106 bolesnika koji su zbog
krvarenja iz gornjeg dela gastrointestinalnog trakta (hemate-
meza, melena) hospitalizovani u periodu od 1. januara do 30.
decembra 2003. godine u jedinici intenzivne nege gastroente-
rološkog odeljenja Kliničko-bolničkog centra „Zemun“. Pro-
sečna životna dob bolesnika (70 muškaraca i 36 žena) bila je
57 godina (raspon 34−74 godine). Gornjim endoskopskim
pregledom, koji je rađen u prvih 12 časova po prijemu u bol-
nicu, utvrđivano je mesto krvareće lezije i težina krvarenja.
Urađenim biopsijama antruma i korpusa želuca procenjivano
je stanje želudačne sluzokože i prisutnost HP infekcije kod
svakog bolesnika.
Od bolesnika su anamnestički dobijeni podaci o koriš-
ćenju aspirina i drugih NSAIL u prethodnom periodu.
Rezultati su prikazani u tabelama i grafički, a u njihovoj
obradi korišćena je jednofaktorska analiza varijanse za pro-
porcije po algoritmu Plohinski.
Rezultati
U tabeli 1 prikazani su najčešći faktori rizika nastanka
krvarećih lezija želuca i duodenuma. Najveći broj bolesnika
bio je zastupljen u grupi I (57 bolesnika, 53,77%) u kojoj su
bila prisutna oba ispitivana faktora rizika (HP i NSAIL). Do-
kazana je i statistički značajna razlika u učestalosti krvarećih
lezija između grupe bolesnika sa prisutna oba faktora rizika i
ostalih grupa.
Prema slici 1 najčešći uzrok krvarenja kod ispitivanih
bolesnika bio je duodenumski ulkus (kod 57 bolesnika −
53,77%), zatim ventrikulski ulkus (36 bolesnika − 33,96%),
a erozije su bile najređe (13 bolesnika − 12,26%).
Ulcus bulbi duodeni
Erozije
Ulcus ventriculi
57
13
36 (33,96%)
(12,26%)
(53,77%)
Sl. 1 − Zastupljenost krvarećih lezija prema vrsti i
lokalizaciji
U tabeli 2 prikazana je povezanost faktora rizika i mesta
krvarenja (duodenumski ulkus, ventrikulski ulkus i erozije)
kod ispitivanih bolesnika. Duodenumski ulkus najčešći je uz-
rok krvarenja u grupi I u kojoj su bila prisutna oba ispitivana
faktora rizika (HP i NSAIL). Ulkus duodenuma kao uzrok
krvarenja bio je prisutan i u ispitivanim grupama II, III i IV,
ali je razlika u odnosu na grupu I bila statistički značajna
(p < 0,001)
Tabela 1
Najčešći faktori rizika kod 106 bolesnika sa manifestnim krvarenjem
iz gornjih partija digestivnog trakta
Parametri Bolesnici (n = 106)
Grupa
Helicobacter
pylori
Nesteroidni
antiinflamatorni
lekovi
broj %
I + + 57 53,77
II + – 29 27,35
III – + 16 15,09
IV – – 4 3,77
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Ventrikulski ulkus je najčešći uzrok krvavljenja kao i
duodenumski u grupi I (sa prisutna oba faktora rizika) i raz-
like u odnosu na druge rizične grupe takođe su bile statistički
značajne (p < 0,001).
Erozije su u najmanjem procentu bile prisutne kao uzrok
krvarenja i takođe su bile najčešće u grupi I sa visokom statistič-
kom značajnošću (p < 0,01) u odnosu na ostale grupe.
Diskusija
Prema našim ispitivanjima 53,77% bolesnika krvari ako
su bila prisutna oba najznačajnija faktora rizika, HP i NSA-
IL, bez obzira na vrstu mukozne lezije. Većina autora u svetu
i kod nas ima slične rezultate 
4, 5. Tako Pulanić 
6 nalazi da su
ova dva faktora rizika (NSAIL i HP) prisutna kod 62% krva-
rećih lezija gastroduodenumskog trakta i to najčešće kod
onih sa erozivnim gastropatijama, kao što je slučaj i kod na-
ših bolesnika (61,53%). Infekcija koju izaziva HP skoro ud-
vostručuje rizik od krvarenja iz gornjih delova gastrointesti-
nalnog trakta među korisnicima NSAIL. U studiji sprovede-
noj u grupi od 80 bolesnika sa krvarenjem iz gornjih delova
gastrointestinalnog trakta koji su koristili NSAIL (kontrolna
grupa takođe je imala 80 bolesnika sličnih godina, pola i do-
za NSAIL, ali bez krvarenja), učestalost HP infekcije bila je
signifikantno viša kod bolesnika koji su krvarili (79%) u od-
nosu na bolesnike iz kontrolne grupe (56%) 
7. Aalykke i
sar. 
8 takođe su u svojoj studiji poredili korisnike NSAIL koji
su imali krvarenja iz gornjih delova gastrointestinalnog tra-
kta i nađena je značajno povišena učestalost HP infekcije
među korisnicima  NSAIL sa ulkusnim krvarenjima. Hawkey
i sar. 
9 pokazali su da HP sinergistički povećava rizik od kr-
varenja kod bolesnika koji koriste male doze aspirina.
Primer negativne korelacije upotrebe NSAIL sa prisus-
tvom HP infekcije naveden je u studiji koja je obuhvatala 92
bolesnika sa krvarenjima iz gornjih delova gastrointestinalnog
trakta: HP je bio prisutan kod 65% slučajeva, a NSAIL samo
kod 5% slučajeva. Udruženost ova dva faktora u nastanku kr-
varenja postojala je kod 28% bolesnika, a odsustvo ovih fakto-
ra zabeleženo je kod 2% bolesnika 
4. Slične rezultate antagoni-
stičkog delovanja NSAIL i HP prikazali su i Ji i Hu 
10.
Osim HP infekcije i upotrebe NSAIL, smatra se da i
antikoagulantni lekovi, alkohol, pušenje, stres, preobilna is-
hrana i značajan refluks žuči kod operisanih bolesnika prouz-
rokuju mukozne lezije koje mogu da krvare. Njihova udru-
ženost povećava rizik od krvarenja, ali i pojedinačni uticaj
često može biti dovoljan razlog ove pojave.
Pojedina ispitivanja pokazala su da je učestalost HP in-
fekcije niža za 20% kod krvarećih bolesnika, bez obzira na
vrstu dijagnostičke procedure kojom je infekcija dokazana.
Jedna od potvrda ove teze je studija koja je obuhvatala 96
bolesnika sa ulkusnim krvarenjem. Kontrolnu grupu činilo je
106 bolesnika sa nekrvarećim ulkusima. Učestalost HP infe-
kcije bila je niža kod krvarećih ulkusa (66,7%) nego u kon-
trolnoj grupi (89,6%) 
1.
Ispitivanja su pokazala da značajan efekat na vrstu mu-
kozne lezije, a samim tim i na moguće krvarenje, ima geno-
tip ove bakterije, pa je tako dokazano da cagA genotip nosi
veći rizik od teže infekcije i nepovoljnijeg ishoda u eradika-
ciji ove bakterije i ulkusnog krvarenja. Manje virulentni ca-
gA negativni sojevi HP nisu signifikantno udruženi sa krva-
rećim ulkusima, duodenumskim ili gastričnim 
5.
Značaj NSAIL i njihove uloge u krvarećim lezijama do-
sta je ispitivan. Kod naših bolesnika ovaj rizični faktor bio je
samostalno prisutan kod 15,09% bolesnika, bez obzira na vr-
stu krvareće lezije, a udružen sa HP u 68,86% bolesnika.
Prema ispitivanjima većine autora i prema nekim našim ispi-
tivanjima, stepen oštećenja sluzokože želuca zavisi od dužine
uzimanja, doze i vrste leka.
Prema Carsonu i sar. 
11 rizik od krvarenja izazvan NSAIL
raste sa dozom leka, a isti autori smatraju da je rizik od krva-
renja kod starijih osoba veći. Da su godine ključni faktor rizika
za razvoj gastrointestinalnih komplikacija kod bolesnika na
hroničnoj NSAIL terapiji zaključili su i Lanas i Ferrandez 
12.
Dužina terapije NSAIL važna je detereminanta gastrične
toksičnosti NSAIL 
13. Hronični korisnici NSAIL imaju manje
šansi da razviju neku od komplikacija terapije zbog procesa
gastrične adaptacije. Zbog permanentnog delovanja agresiv-
nog faktora, sluzokoža se adaptira intenziviranjem odbrambe-
nih mehanizama, koji su posredovani epidermnim faktorom
rasta, transformišućim faktorima rasta i prostaglandinima.
Interesantna je korelacija između hroničnog korišćenja
NSAIL i kolonizacije HP. Neki autori navode nižu prevalen-
ciju HP u gastričnoj mukozi bolesnika na hroničnoj terapiji
NSAIL i smatraju da gastrična sredina pod uticajem NSAIL
može biti nepogodna za HP implantaciju, što je potvrđeno
činjenicom da ovi lekovi mogu da blokiraju rast bakterije in
vitro 
14. Procenat onih koji su HP negativni i ne koriste NSA-
IL nizak je kod bolesnika sa krvarenjem iz gastroduodenal-
nog trakta i kod naših bolesnika iznosio je 3,77%, bez obzira
na vrstu krvareće lezije. U studiji koja je obuhvatila 977 ki-
neskih bolesnika sa ulkusnim krvarenjima, samo 4−6% je HP
negativno i ne koristi NSAIL 
15.
Tabela 2
Uticaj faktora rizika na nastanak pojedinačnih gastroduodenumskih lezija
Parametri
Ulcus bulbi
duodeni Ulcus ventriculi Erozije
bolesnici bolesnici bolesnici
Grupa Helicobacter
pylori
Nesteroidni
antiinflamatorni
lekovi
broj % broj % broj %
I + + 30 52,63 19 52,78 8 61,54
II + – 17 29,82 9 25,00 3 23,08
III – + 8 14,03 7 19,44 1 7,69
IV – – 2 3,50 1 2,77 1 7,69
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U budućnosti moguće je da će pitanje interakcije HP, s
jedne strane, i NSAIL i aspirina, s druge strane, gubiti na
značaju zbog uspešne eradikacije HP 
16, povećanog korišće-
nja selektivnih COX-2 inhibitora i novih specifičnih inhibito-
ra trombocitne agregacije (kao što je klopidogrel) 
17, kao i
razvoja snažnih supresora kisele želudačne sekrecije.
Zaključak
Najveći broj krvarenja iz gornjih partija gastrointesti-
nalnog trakta kod naših bolesnika bio je posledica udruže-
nog delovanja HP infekcije i upotrebe NSAIL. Pojedinačni
uticaji HP infekcije i NSAIL imaju manji značaj. Učesta-
lost krvarenja kod HP negativnih bolesnika, koji ne koriste
NSAIL je niska. Najčešći uzrok krvarenja kod ispitivanih
bolesnika bio je duodenumski ulkus, a nešto ređi ventrikul-
ski. Erozije su najređi uzrok krvarenja. Međutim, i one su
bile  češće u prisustvu oba faktora rizika (HP i upotreba
NSAIL). Eradikacija HP infekcije kod bolesnika kojima je
neophodno uzimanje NSAIL imala bi preventivni značaj za
nastanak krvarećih mukoznih lezija gornjeg dela gastrointe-
stinalnog trakta.
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